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RESUM . - -  
Es descriu un algorisme computacional que permet el reconeixement de grafos que presenten 
característiques dicotomiques. Alhora que s'exposa l'aplicació purament geomktrica, es des- 
criu conjuntament l'aplic~ció practica que akb-té en eicamp dd la ~ e m b l a n ~ a  Molecular. Es 
mostra que és una eina molt valuosa per tal d'inferir les relacions que hi ha entre propietats 
físico-químiques o farmacolbgiques en un grup arbitrari de mol8cules. 
RESUMEN 
Se describe un algoritmo computacional que permite el reconocimiento de grafos que presen- 
tan características dicotómicas. Conjuntamente, se exponen la aplicación puramente geomé- 
trica y la aplicación practica del algoritmo en el campo de la Semejanza Molecular, mostran- 
do así que constituye una herramienta muy valiosa para inferir las relaciones entre 
propiedades fisico-quimicas o farmacológicas de un grupo arbitrari0 de moléculas. 
ABSTRACT 
A computational algorithm which ailows the recognition of graphs presenting dicotomic charac- 
teristics is described. Its geometric application and also the practic implementation in the Mole- 
cular Similarity field is exposed. It is also shown how the algorithm can be used as a useful to01 
to deduce intrinsic relationships between the physicochemical properties of a molecular group. 
Keywords: Graphs, Pattern Recognition, Quantum Similarity, Molecular Quantum Similarity. 
INTRODUCCIO 
Al nostre Laboratori s7ha fet un desenvolupament progressiu en el camp de la Sem- 
blan~a Molecular que ha quedat palbs en diferents treballs (1). S'ha volgut construir 
una definició rigorosa de les Mesures de Semblanqa Quintica i proveir les bases del 
seu significat mecano-quintic. 
Hi ha moltes maneres d7enfrontar-se al problema de la Semblanqa Molecular, i 
aixb ha donat lloc a la formació i al creixement de nombrosos grups que treballen sobre 
el mateix tema (2). La nostra visió consisteix a seguir una metodologia ben definida, 
que ha demostrat que dóna molt bons resultats (1,3). Alhora, aquest rnodus operandi 
esta sblidament lligat a la nostra idea de concebre mbtodes que siguin interpretatius 
tant des del punt de vista conceptual químic com des del punt de vista mecano-quintic. 
Es pot concebre un Estudi de Semblanqa Molecular Quantica (ESMQ) d'un conjunt 
de molbcules de la manera següent. Imaginem que d'algunes d'aquestes molbcules, 
se'n coneix el valor d'una determinada propietat fisico-química o un índex d'activi- 
tat bioquímica o farmacolbgica. Les molbcules es poden agrupar en subconjunts que 
tingui? com a elements les que presentin el valor de la propietat dins un determinat 
rang. Es possible que no es conegui el valor de la propietat per a un subconjunt 
molecular no catalogat del conjunt total sotmbs a estudi. El que es pretén és predir 
els valors de les propietats d'aquestes molbcules. 
Fonamentalment, el que proveeix 1'ESMQ aplicat sobre el conjunt molecular en 
estudi és una matriu anomenada Matriu d7Índexs de Semblanqa (MIS). La MIS 
conté tota la informació relacionada amb la possible ordenació del conjunt molecu- 
lar respecte a la propietat investigada. Per extreure'n aquesta informació hi ha molts 
mkodes, alguns relacionats amb el reconeixement de formes o anhlisi taxonbmica 
(4). Al nostre laboratori, usualment fem una analisi de la MIS amb un suport grafic: 
es considera cada molbcula representada per un vector corresponent a una fila o 
columna de la MIS, llavors es diagonalitza aquesta matriu i es projecten els vectors 
coordenades de cada molbcula en els plans definits per cada pareila d'eixos princi- 
pals de la matriu. La tasca consisteix ara a iterar per a tots els plans possibles i, per 
a cada pla, rotar per a tots els angles possibles. Per a cada iteració s'aconsegueix 
una representació del conjunt molecular o imatge bidimensional formada per punts 
disseminats en un pla. Cada punt representa una determinada molbcula. El que es 
pretén és detectar quina grhfica mostra les molbcules amb propietats conegudes 
agrupades correctament. L'anomenat Principi de Mendeleev (3) assegura que, en el 
moment en qub es troba aquesta figura, la posició que ocupin les molbcules amb 
propietats desconegudes dóna una pista qualitativa de quin valor ha de tenir 
l'esmentada propietat. Aquest és l'objectiu d'un ESMQ: predir valors de propietats 
de molbcules no catalogades o desconegudes. 
És en aquesta darrera fase de l'estudi de Semblanqa Molecular on, fins ara, es 
requeria molt de treball manual per tal d'anar iterant sobre tots els plans i rotar per 
tots els angles i analitzar visualment totes les figures que es generen. El nombre 
d'imatges per analitzar és molt gran. Per exemple, per a un conjunt de 10 molbcu- 
les, hi ha 45 plans per estudiar i, si per cada pla es rota sobre un eix amb increments 
de 5 graus, es tenen un total de 25.920 figures per estudiar. Per a un conjunt de 15 
molbcules, aquesta xifra puja fins a un total de 98.280. D'altra banda, 17analisi 
manual no assegura una reproductibilitat total del mbtode. 
Ja s'ha dit que el que es pretén és triar, d'entre totes les figures possibles, la que 
representa els grups de molbcules amb propietats conegudes el mixim de classifi- 
cats. S'entén com a figura que dóna compte d'una bona classificació aquella que 
mostra les molbcules separades per subconjunts que agrupin molbcules amb propie- 
tats iguals o semblants, alhora que aquests subconjunts presentin un solapament 
mínim entre ells sobre el pla on es representen. Com a exemple d'aixb es pot veure 
a la Figura 1 la representació del conjunt de 9 cloro-fluoro-metans. La propietat 
que s'estudia és el punt d'ebullició i les molbcules que estan representades per la 
mateixa figura tenen un valor comparable d'aquesta propietat (vegeu Taula 1). 
Així, es tenen 2 subconjunts moleculars. A la Figura 2 es pot veure el mateix con- 
junt, perb projectat en un altre pla i després d'efectuar una determinada rotació. Es 
pot apreciar com aquest punt de vista classifica bé els subconjunts segons el criteri 
que s'ha exposat més amunt. 
El que aquí es vol exposar és l'algorisme que recentment ens ha permks triar la 
millor projecció d'una manera totalment automitica i reproduible. Aquest algorisme 
és capaC de sele~cionar de forma automitica a la Figura 2 com a preferent respecte 
a la Figura 1. Es el que hem anomenat l'algorisme del reconeixement de grafos 
dicotomitzats. A continuació s'exposa el seu fonament. 
L'ALGORISME DE RECONEIXEMENT DE GRAFOS 
DICOTOMITZATS 
Es defineixen dos subconjunts de dos elements cadascun. A les Figures 3a i 3b es 
mostra aquest conjunt representat de dues maneres diferents. Tenim 4 cercles i defi- 
nim cada subconjunt com el que agrupa cercles del mateix color. A més a més, els 
elements del mateix subconjunt es poden considerar unitri per un segment imaginari 
que també s'ha representa, formant així un parell de grafos en cada cas. Anomenem 
l'estructura 3a com un parell de grafos no dicotomitzats o estructura del Tipus I. A 
la Figura 3b es mostra el mateix conjunt per6 amb una estructura dicotomitzada. 
Aquesta estructura l'anomenem estructura del Tipus 11. 1,'estructura del Tipus I1 és 
la que ens interessa detectar mitjan~ant el nostre algorisme. És clar que la Figura 1 
és una superposició de moltes estructures dels Tipus I i 11. A tall d'exemple, hi ha 
marcats dos segments imaginaris que mostren un cas d'estructura del Tipus I. A la 
Figura 2 només s'aprecien estructures del Tipus 11, com la que hi ha assenyalada. 
L'algorisme que es defineix més avall detecta les estructures dels Tipus I i I1 repre- 
sentades a les Figures 3a i 3b. 
Definició de l'algorisme 
L'algorisme de reconeixement de grafos dicotbmics es basa en el principi 
Figura 1: Representació grkfica dels 9 Figura 2: Una ordenació més perfecta de 
cloro-fluoro-metans. les molScules sobre el pla. 
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següent: una parella de grafos presenta l'estructura dicotomitzada si i només si es 
creuen els segments que uneixen els elements o vbrtexs d'un mateix graf. Per tant, ~ 
es tracta d'un algorisme ideat per detectar quan hi ha aquest tipus de creuaments 
entre aquests segments. ~ 
La manera de codificar aixb en forma d'algorisme es pot concebre de la manera 
següent (vegeu Figura 4): 
1. A partir de les coordenades de cada element en el pla (A,B,C,D), es generen 
les rectes rAx+By+C=O i sA'x+B'y+C'=O que contenen els segments que 
uneixen els dos vbrtexs d'un mateix graf. Així, s és la recta que passa pels 
punts A i B i r és la que passa per C i D. 
2. S'avalua la quantitat S=(Axa+Bya+C)(Ax,+By,+C). 
3. Si S>O, es conclou que no hi ha creuament i el conjunt és dicotbmic. En cas 
contrari, 
4. si SsO, s'avalua la quantitat T=(A'xC+B'yc+C')(A7xd+B'y,+C'). 
5. Si T>O, es conclou que no hi ha creuament i el conjunt és dicotbmic. 
6. Si no, es conclou que hi ha creuament i el conjunt no és dicotbmic. 
El fonament matemhtic de l'algorisme es pot trobar més avall a 1'Apbndix. 
Aquest fonament ha estat implementat al programa ND-CLOUD de representació 
grhfica de conjunts moleculars. 
Aplicació prictica 
Per aplicar l'algorisme en un cas real com el de la Figura 1 o la Figura 2, cal 
generar totes les parelles de grafos del Tipus I o I1 continguts a la figura. Així, cal 
generar totes les possibles parelles d'elements de cada subconjunt molecular. 
Cada parella genera un graf i cal considerar totes les parelles possibles de grafos 
pertanyents a diferents grups moleculars. Llavors s'aplica l'algorisme entre aques- 
tes parelles de grafos. El que es fa, per tant, és generar tots els possibles sistemes 
com els de les Figures 3a i 3b que es troben a les Figures 1 o 2. Cada creuament 
trobat es computa i s'acumula en un comptador. Al final, a cada figura per analit- 
zar se li pot associar una etiqueta que indica quants creuaments del Tipus I conté. 
Es tracta de seleccionar la figura amb el menor nombre de creuaments, que és la 
que té un major grau de dicotomització. Aquest procediment es pot generalitzar 
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Figura 3: a) Estructura no dicotomitzada o del Tipus I. b) Estructura dicotomitzada o del 
Tipus 11. 
Molkcula Punt d'ebullició Número 
CH3C1 -24.2 3 
CH2C1, 40.0 5 
CHCl, 61.7 7 
CCl, 76.5 9 
Figura 4: Definició de les rectes r i s. Taula 1: Definició dels grups moleculars 
Vegeu el text per al seu significat. respecte al seu punt d'ebullició ("C). 
ficilment quan el conjunt molecular esti subdividit en més de dos subconjunts. 
L'algorisme és molt ripid a pesar del nombre de subsistemes del Tipus I o I1 
que es generen per cada figura. Per exemple, en el cas de la Figura 1 cal aplicar 
l'algorisme entre 60 parelles de grafos. D'altra banda, per a moltes figures, no cal 
generar tots els subsistemes de grafos que les formen. Aixb és així perqub es busca 
un nombre minim de creuaments. Per tant, quan es van analitzant les diferents figu- 
res, sempre es té guardada la que presenta el mínim nombre de creuaments aconse- 
guit fins llavors. Moltes figures, una vegada es veu que el seu comptador de creua- 
ments ja sobrepassa el minim, ja es poden descartar sense acabar de generar tots els 
subsistemes de grafos que les formen. 
Usualment, quan ja s'ha iterat per a totes les figures, el que es troba és que n'hi 
ha moltes que són topolbgicament equivalents, en el sentit que presenten el mateix 
nombre de creuaments minim. En aquest cas, cal aplicar un altre criteri per escollir 
un sol grafo d'aquest conjunt de figures. Actualment tenim implementats en el pro- 
grama ND-CLOUD tres criteris que, a la prictica, no presenten diferbncies notables 
entre ells: 
1. Escollir la figura que presenti una dispersió més gran dels punts que la formen. 
2. Escollir la que presenta una dispersió més gran dels centres de massa de cada 
subconjunt de punts. 
3. Escollir la que presenti les distincies més grans entre els elements més pro- 
pers entre subconjunts diferents. 
CONCLUSIONS 
S'ha definit un algorisme computacional ficilment programable. Aquest algorisme 
permet l'anilisi i selecció autornitica d'un tipus de grifics que són Útils per treure 
conclusions en un Estudi de Mesures de Semblanqa Molecular Quintica. El proce- 
diment descrit permet estalviar moltes hores de tr&all en l'anilisi dels resultats de 
Mesures de Semblanqa. 
El fonament matemitic de l'algorisme que s'acaba d'exposar és ben senzill i cone- 
gut: Si tenim una recta definida en un pla cartesi%, rAx+By+C=O. Si tenim també 
dos punts A=(xa,y) i B=(x,,y,). Si els dos punts estan situats a banda i banda de la 
recta, es compleix sempre que (Axa+Bya+C)(A%+Byb+C)cO. 
Aquest treball ha estat f inan~at per la CICYT-CIRIT, el Programa de Química Fina 
de la Generalitat de Catalunya amb la beca núm. QFN91-4206. Els cilculs han estat 
fets a 1'Institut de Química Computacional de la Universitat de Girona i s'han utilit- 
zat els programes QMOLSIM i ND-CLOUD. L'autor és beneficiari d'una beca de 
Formació dYInvestigadors del Departament d'Ensenyament de la Generalitat de 
Catalunya i agraeix els suggeriments donats pel Dr. M. Soli, que li han permbs 
redactar aquest treball d'una manera molt més estructurada i comprensible. 
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